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High-mobility group box 1 induces bone destruction associated with advanced oral squamous 
cancer via RAGE and TLR4                         
(High-mobility group box 1 は RAGE および TLR4 を介して進行口腔扁平上皮癌に関連
する骨破壊を誘発する) 







Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)を発現させ，破骨細胞形成と骨吸収活性を促進
し，骨破壊を促す。破壊された骨組織から骨微小環境下に放出された増殖因子により癌細胞の増殖は促進
する。このように骨微小環境では，破骨細胞による骨破壊と癌細胞の増殖が繰り返される負の連鎖が起こ















SAS, HSC-2, HSC-3 と RAW264.7, OBC12, MLO-A5 に HMGB1 中和抗体，RAGE アンタゴニスト (FPS-
ZM1)および TLR4 アンタゴニスト(TAK-242)を各々添加し，HMGB1 阻害が細胞増殖に与える影響を検討
した。HMGB1 高発現の SAS では HMGB1 中和抗体と FPS-ZM1 を添加すると細胞増殖が有意に抑制され
た。また，RAW264.7 では HMGB1 中和抗体，FPS-ZM1，TAK-242 を添加すると細胞増殖が抑制されたが，










するため，RAW264.7, OBC12, MLO-A5にSAS培養上清，HMGB1中和抗体，FPS-ZM1, TAK-242をそれぞれ
添加し培養後，タンパク質を回収し，ウエスタンブロット法により検討した。OBC12とMLO-A5において，
SASの培養上清を加えるとRANKL発現が上昇し，HMGB1中和抗体，FPS-ZM1, TAK-242によってRANKL


































































の分子標的治療の開発への展開も期待できる。本論文はすでに Biochemical Biophysical Research 
Communications，第 531 巻，第 3 号，422 頁〜430 頁 (2020 年 10 月 20 日発行) に掲載されており，
国際的にも評価されている。よって，審査委員会は本論文に博士（歯学）の学位論文としての価値を
認める。 
